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Die Natur bringt eine unerschöpfliche Zahl
von Sekundärmetaboliten (Naturstoffen)
mit struktureller Diversität und molekula-
rer Komplexität hervor. Diese organischen
Moleküle werden von den unterschiedlichs-
ten Lebensformen (z. B. Bakterien, Pilze,
Pflanzen etc.) produziert, d. h. biosyntheti-
siert. Da diese Verbindungen nicht unmittel-
bar zum Erhalt der Vitalfunktionen beitra-
gen, werden sie nicht dem Primär- sondern
dem Sekundärmetabolismus zugeordnet.
Dennoch erfüllen sie für ihren natürlichen
Produzenten eine wichtige Funktion, sei es
als Signalstoff oder zur chemischen Vertei-
digung, um nur zwei zu nennen. Für den
Menschen sind Naturstoffe aufgrund ihrer
biologischen Wirksamkeit gegen diverse
Krankheiten besonders interessant und
werden vor allem in der Ethnomedizin als
Arzneistoffe eingesetzt. Unglücklicherweise
produzieren die „natürlichen Quellen“ diese
Sekundärmetaboliten zumeist in sehr geringen Mengen (Größenordnung Milli-
gramm pro Kilogramm Trockengewicht des Produzenten). Diese Mengen sind
für eingehende pharmakologische Studien zur Identifizierung des biologischen
Targets und zur Untersuchung des Wirkmechanismus viel zu wenig, von der wei-
teren Entwicklungsarbeit und Produktion eines Arzneistoffes ganz zu schweigen.
Der synthetischen Gewinnung von Naturstoffen kommt hier eine entscheidende
Bedeutung zu. Die Leistungsfähigkeit der synthetischen organischen Chemie
wird daran gemessen, ob und in welchen Mengen diese komplexen Naturstoffe
totalsynthetisch erzeugt werden können. Die anspruchsvolle molekulare Archi-
tektur der Naturstoffe ist dabei stets Ausgangspunkt für die Weiterentwicklung
der organischen Chemie.
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ZentralesArbeitsgebiet ist die Totalsynthese vonNaturstoffen, insbesondereAlka-
loiden und Terpenen. Es werden neue strategische Zugänge zu pharmakologisch
wirksamen Naturstoffen entwickelt, die dann der genauen Untersuchung von
medizinischer Seite zugeführt werden sollen. Ziel dabei ist ein besonders effi-
zienter Zugang zu diesen Verbindungen, um diese aufwendigen medizinischen
Studien zu ermöglichen.
Projekt I: Artificial natural product systems
In diesem Projekt haben wir die Totalsynthese der Sarpagin Alkaloide [1] fer-
tiggestellt. Wir befassen uns dabei mit der Etablierung einer Strategie ([5+2]-
Zykloaddition) [2] zur effizienten Synthese weiterer Naturstofffamilien über eine
gemeinsame synthetische Route, was die Effizienz wesentlich steigern soll. Als
zweite Naturstofffamilie haben wir die Stemona Alkaloide [3] ausgesucht, welche
gerade in Bearbeitung sind. Beide Naturstofffamilien weisen sehr diverse biolo-


























Projekt II: Die Totalsynthese von Leuconoxinen [7] mit Hilfe einer
photochemischen Kaskadenzyklisierung zur Effizienzsteigerung in der
Synthese [4,5,6]
Wir haben kürzlich diese monoterpenoide Indol Alkaloid Familie totalsyntheti-
siert. Dabei bedientenwir uns einer photochemischen Zyklisierungskaskade,wel-





























(2,4) indolophane (2,7) indolophane
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Projekt III: Etablierung einer neuen Synthesemethode von Cyclohepta[b]indolen
als „privilegierte“ Intermediate in der Synthese
Diese Verbindungen sind sehr intensiv untersucht worden und kommen in der
pharmazeutischen Industrie zur Anwendung [10]. Ein Beispiel dafür ist der (S)-
SIRT1-Inhibitor IV, welcher Sirtuin inhibiert. Dabei handelt es sich um ein zentra-
les regulatorisches Enzym, welches die Differenzierung vonMuskelzellen bremst.
Aus diesem Grund wird es im Zusammenhang mit der Stammzellenforschung
intensiv untersucht. Der SIRT1-Inhibitor IV war bisher nur als Racemat zugäng-
lich, da im Zuge der Syntheserouten das einzige Stereozentrum stets isomerisiert
wurde. Da aber das (S)-Enantiomer 400mal so aktiv ist wie das (R)-Enantiomer,
war eine enantioselektive Synthese von diesem Molekül sehr wichtig. Mit Hilfe
der Divinylzyklopropanumlagerung ist uns diese enantioselektive Synthese dann
gelungen [11, 12]. Diese ist auch in der Lage, Gramm-Mengen zu liefern, was für


















Projekt IV: Enzym-mimetische Reaktionsentwicklung
Hier werden mit Hilfe synthetischer Tools enzymatische Reaktionen nachgestellt
und so neuartige Reaktivitäten entdeckt und neue Reaktionen entwickelt. Die
Biosynthese der Ergot Alkaloide ist ein sehr gut untersuchter Stoffwechselweg
[15–18]. Allerdings ist der erste Schritt in der Biosynthese dieser Verbindungen
seit den 60er Jahren in Diskussion [19]. Es handelt sich dabei um eine Prenylie-
rung des Indolrings anKohlenstoff C-4 (nach derHeterozyklen-Nomenklatur), der
von dem Enzym der DMAT-Synthase katalysiert wird. Ungewöhnlich und schwer
zu erklären war die Regiospezifität dieser Reaktion, da die 4-Position am Indol
das amwenigsten reaktive Kohlenstoffatom darstellt. Arigoni undWenkert haben
dazu einen Biosynthesemechanismus postuliert [19], der aber nie experimentell
untermauert werden konnte. Mit unserem „biomimetischen“ Modellsystem ist
uns genau dies geglückt [20].
























Projekt V: Untersuchungen zur Biosynthese der Geissoschizin Alkaloide
Hierbei werden spezifische Struktur-Reaktivitätsbeziehungen dieser Molekülfa-
milie untersucht [21–23]. Konkret wird die Abhängigkeit der Konformation des
Quinolizidine-Strukturmotivs von der Geometrie der in grün gezeigten Doppel-
bindung untersucht [24–28]. Die Konformation in Geissoschizine ist vermutlich
entscheidend für die Möglichkeit zu weiteren Sekundärzyklisierungen dieses
Moleküls, wobei das cis-Quinolizidin (rechts) eineweitere Zyklisierung zu Stricta-
min ermöglicht, wohingegen das trans-Quinolizidin diese ausschließt. Da in der
Natur Geissoschizin-Derivate mit beiden Doppelbindungsgeometrien beobach-
tet werden, Strictamin-Alkaloide aber nur noch die (E)-Doppelbindung enthal-
ten, wird von uns vermutet, daß eine (Z)-Doppelbindung ein trans-Quinolizidin
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